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論文内容の要旨
〔目的〕
視床下部室傍核 (PVN) と視索上核とで産生されたペプタイドホルモンは下垂体後葉まで軸索輸送
され，血管系に放出される。この投射は室傍核・下垂体路及び視索上核・下垂体路とよばれる。とこ
ろが，最近の逆行性標識法 (RT法)を用いた研究により， PVN の一部のニューロンが直接脊髄まで
投射線維を送っていることが知られるようになった。しかし，そのようなニューロンの形態学的及び
来H織化学的性質については未だ十分な検索が行なわれていない。そこで本研究ではRT法あるいはRT
法と組織化学及び免疫組織化学的方法を組合わせ，この点を明らかにする事に努めた。
〔方法〕
材料は約150~ 180gの雄ラットを用いた。
① 逆行性標識法
トレーサーとして30% Horseradish peroxidase (HRP: 5 igma type VI) または Evans blue , 
Primul ine , DAPI などの蛍光色素を用いた。トレーサーを脊髄 (Th s またはL 3) あるいは下垂体に
別々にまたは同時に注入し， 24~72時間後，濯流固定した。 HRP の証明には tetramethyl benzidine 
(TMB) 反応を用いた。
② RT法と組織化学的方法の組合わせ
(a) HRP を脊髄に注入した例において，切片にまず Diaminobenzidine 反応を施したのち， KMn04 
-H2 50 4 液で酸化を行ない ， aldehyde -thionin 染色し， HRPで標識された PVN ニューロンが神経分
泌物を有するかどうかを検討した。
? ??
(b) Primuline を脊髄に注入した例では抗oxytocin 抗体，抗vasopressin 抗体を用いて，標識さ
れたニューロンがペプタイドホルモンを含むかどうか検討した。摘出脳を 4 % glyoxalを含むリン酸
緩衝液で侵漬固定し 凍結切片をスライドグラスに貼布した後，免疫蛍光組織化学的方法を施した。
切片は蛍光顕微鏡にて観察した。
〔結果〕
脊髄にトレーサーを注入した例では，多数の大型及び小型のPVN ニューロンが標識された。標識
ニューロンの分布はPVN の吻側にはじまり，中央の高さでは背側及び腹側の二群に別れ，尾側では
再び一群となり，より外側にむけて散在するようになる。背側部では主として小型ニューロンが標識
されるのに対し，腹側部では大型及び小型ニューロンが標識された。一方下垂体に注入した例におい
ては， PVN の内側部及び外側部の大型ニューロンが標識された。同一個体で，違った蛍光色素をそ
れぞれ下垂体と脊髄に注入した実験では，下垂体に投射するニューロンと脊髄に投射するニューロン
は明らかな分布の違いを呈した。同一ニューロンが下垂体と脊髄の両者に投射する可能性を示す像は
認めなかった。
脊髄にHRP を注入し， TMB 反応後電子顕微鏡で観察すると，標識された大型ニューロンは長径約
25~30μ大で，よく発達した組面小胞体と Golgi 装置を有する。 これらの特徴は典型的な神経分泌
細胞のそれによく類似していた。しかしながら細胞質中の有芯頼粒(直径約1800A) は典型的神経分
泌細胞のそれに比して数が少なく，またその電子密度も低いのが特徴であった D 一方標識小型ニュー
ロンは長径約10~15μ大で，粗面小胞体の発達は悪く，有芯頼粒をほとんど有していなかった。
HRP により標識され，た大型のPVN ニューロンの多くはaldehyde-thionin 染色陽性を呈し，神経
分泌物を有する事が示唆された。さらに，抗oxytocin 抗体，抗vasopressin 抗体を用いた方法では，
Primuline の脊髄注入により標識された PVN ニューロンの多くは，同時に抗oxytocin または抗vaso­
pressin 抗体に反応陽性を示した。
〔総括〕
ラットを用い，視床下部室傍核より脊髄に直接投射するニューロンを形態学的及び組織化学的に検
討した。室傍核はそれぞれ異なった投射を有する少なくとも二つのニューロン群よりなる。室傍核・
脊髄投射ニューロンのうち，大型ニューロンは微細構造において典型的神経分泌細胞によく類似して
いるが，大きな有芯頼粒の数は少なく，またその電子密度も低い。
逆行性標識法と手E織化学的方法を組合わせた実験より，室傍核・脊髄投射ニューロンのうち，大型
細胞は神経分泌染色に強から中等度陽性を示し， oxytocin あるいはvasopressin を有するニューロン
であることを証明した。
これらの結果は oxytocin あるいは vasopressin が間脳下垂体系を介して神経ホルモンとして役割
を持つと同時に，室傍核・脊髄投射系において神経伝達物質あるいは神経修飾物質として働くことを
強く示唆するものである。
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論文の審査結果の要旨
本論文は視床下部室傍核より脊髄に直接投射するニューロンの微細構造を明らかにし，さらに免疫
組織化学的に，大型細胞が， oxytocin あるいは vasopressin を産生している事を証明している。
以上の事実は，従来より下垂体後葉ホルモンとして知られてきた oxytocin ， vasopressin が中枢神
経内において神経伝達物質あるいは神経修飾物質として働く事を強く示唆したものとして高く評価さ
れるものである。
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